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dans lequelle X represente rhydrogene. un halogene ou un 
oroupe (CJetkyle. (CJalcoxy. (CJalkylthio. methyteulf onyte. 
amino (C.Jelkylsmino. di-ICJalkMamino. nitro pu tnfluoroal- 
We Y represente Ihydrogene. un halogene ou un groupe 
Jthyte en position 6. 7 ou 8 et HI et R2 pris ^ 
representent checun Ihydrogene ou un groupe CJ^fe . ou 
bien HI et H2 forment ensemble une chatne ttoamfetnylene. 
pentamethylene. methyl-3 aza-3 pentamethylene ou oxa-3 pen- 
[amethylene. ainsi que leurs sels daddition acceptables en 
phsrmacoiogie. 
Application en therapeutique. 
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La presente invention a pour objet des derives d'imidszo 
[1,2-ijquinoleines de formule generale (I), figurant dans le 
schema de la page suivante, formule dans laquelle 
X represente 1 ' hydrogfene , un halogfene ou un groupe (C x _ 4 ) 
alkyle, (C^) alcoxy , (C^Jalkylthio, methylsulf onyle , 
amino, (C 1-4 )alkylamino, di-(C 1 _ 4 )alkylamino, nitro ou 
trif luoroalkyle , 

Y represente l'hydrogfene, un halogene ou un groupe methyle 
en position 6, 7 ou 8 et 

Rl et R2 pris separement, representent chacun l'hydrogfene ou 
un groupe ( ) alkyle , ou bien 

Rl et R2 forment ensemble une chaine tiStramethyl&ne, 
pentemethylene, methyl-3 aza-3 pentamethylene ou oxa-3 
pentam^thylene . 

Les sels d'sddition que peuvent former ces composes avec des 
acides font (Sgalement partie de l'invention. 



f 

Les composes preferes de l'invention sont ceux pour lesquels 
X represente un atome de chlore, le groupe methyle ou le 
groupe m6thylthio, en position 4, 

Y represente un atome d'hydrogene, Rl et R2 representent 
chacun, independamment l'un et l'autre, un atome d'hydrogene 
ou le groupe methyle. 



Les composes de l'invention peuvent 6tre prepares selon le 
schema de le page suivante. 

On soumet d'abord la quinoleine de formule (II) a Paction 
d'une oV-bromo-acetophenone portant le substituant X defini 
ci-dessus. La reaction a lieu k chaud dans un solvant tel 
que le chlorure de methylene ou le dichloro-1,2 ethane. On 
obtient un compose ionique de formule (III) que l'on cyclise 
en presence d'ecetate d' ammonium dans un solvant organique 
acide tel que l'acide ecetique ou propionique, a la tempe- 
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rature de 90°C, pour obtenir le compost de formule (IV). 

On fait riSagir le compose* obtenu (IV) avec de I'acide glyoxy- 

lique dans un solvent tel que I'acide antique a 80°C 

On ac^tyle 1 ' hydroxy-acide obtenu (V) a l'aide d'anhydride 

ac£tique en presence de pyridine puis on le transforme en 

c*-ac<§toxy-ac6tamide (VI) via 1 1 imidazolide prepare* in situ. 

On d£sac6tyle le compost (VI) en ol-hydroxy-ac6tamide (VII) 
par traitement avec du carbonate de potassium dans de 
l'6thanol. 

On fait r^agir le compost (VII) avec du chlorure de sulfo- 
nyle 50C1 2 dans un solvant chlore* tel que le dichlorome* thane 
pour obtenir le compose* chlore* (VIII) que l f on rSduit a 
l'aide de Rongalite® dans du chlorure de methylene en 
compost ( I ) . 

Les exemples suivants illustrent l'invention. 

Les microanalyses et les spectres IR et RMN confirment la 
structure des composes (I). 

Exemple 1 

N-m<§thyl (m<§thyl-4 ph<§nyl)-2 dihydro-4,5 imidazo jl ,2-a] 
quinole\ine-l-ace*tamide . 

1.1. Bromure de [(m<§thyl-4 ph(Snyl)-2 oxo-2 £thyl]-l 
quinol^iniunw 

On dissout 110 g (0,516 mole) d 'oUbromo-para-mdthyl- 
acf§toph6none et 61 ml (0,516 mole) de quinolSine dans 
500 ml de chlorure de methylene. 

On chauffe la solution a la temperature du reflux pen- 
dant 1 heure puis on la dilue avec 300 ml dither et on 
la refroidit. 

On obtient, apres filtration et sSchage du pr<§cipit<S, 
un solide jaune. 
F = 220-221°C. 



2593179 



1.2. (methyl-4 phenyl)-2 dihydro-4,5 imidazo [l , 2-a] 
quinole ine . 

On melange, dans 50 ml d'acide acetique, 17,1 g (0,05 
mole) de sel quaternaire obtenu en 1.1 et 25 g d'ace- 
5 tate d' ammonium. On chauffe cette suspension pendant 3 

heures a 90»C, puis la refroidit et la dilue au moyen 
de 200 ml d'eau. On filtre le precipite brun forme et 
le reprend entre l'eau et le chlorure de methylene. On 
traite ce melange biphasique avec un exces de NaOH IN 
10 jusqu'e pH >, 8 } on decante la phase organique, la 

seche sur Na 2 S0 4> le filtre et concentre le filtrat 
sous pression reduite. On fait recr istalliser le residu 
d'evaporation dans du pentane. 

On obtient ainsi la (methyl-4 phenyl)-2 dihydro-4,5 
15 imidazo [l, 2-a] quinoleine (IV). 

F = 91-92°C (decomposition). 

1.3. Acide <*-hydroxy (m.Sthyl-4 ph^nyD-2 dihydro-4,5 
imidazo [l, 2-a] quinoleine-l-acetique 

20 - On chauffe, 6- heures a 80°C, un melange de 29 g (0,112 
mole) de dihydro-4,5 imidazo[l,2-a] quinoleine obtenue 
en 1.2., de 16,3 g (0,225 mole) d'acide glyoxylique et 
de 550 ml d'acide acetique. On concentre la solution 
sous pression reduite et reprend le residu 

25 d'evaporation par de l'eau. L'acide cristalliae, on le 

filtre, le lave a l'eau puis au THF et a 1'ether. On le 
seche sous vide. On obtient 1 'ol-hydroxy-ecide (V). 
F = 178-181°C (decomposition). 

1.4. -Vhydroxy N-methyl (methyl-4 phenyl)-2 dihydro-4,5 

imidazo [l, 2-a] quinoleine-l-acetamide 
1.4.1. On dissout 16,5 g (0,049 mole) d Vx-hydroxy-acide 

dans 300 ml d'un melange 50/5.0 de pyridine et d' anhy- 
dride acetique. On agite ce melange une nuit a la 
temperature ambiante puis on le concentre sous pres- 
sion reduite. Le residu d'evaporation cristalliae par 
traitement a 1'ether. On obtient un produit que l'on 
utilise directement pour l'etape suivante. 
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1.4.2. On fait rSagir 16,5 g (0,045 mole) d 'ot-acS ty loxy- 
acide ainsi obtenu et 9,5 g (0,058 mole) de carb.onyl- 
diimidazole dans 200 ml/ de THF sec. En fin de d6ga- 
gement gazeux, on porte la solution 1 heure a 50°C 

5 puis la refroidit et la traite par un exces de 

m6thylamine gazeuse seche. On concentre le melange 
r<§actionnel sous pression r^duite, reprend le r6sidu 
entre l f eau et le chlorure de methylene et le traite 
au K 2 C0 3 . On agite ce melange 3 heures a la tempe"- 

10 rature ambiante puis le d<§cante. On seche la phase 

organique au Na 2 S0 4 , la filtre et Svapore le filtrat 
sous pression r<§duite. On purifie le melange obtenu 
par chromatographie sur silice et le fait cristal- 
liser dans de lather. On obtient 1 SX-ace* tyloxy- 

15 acStarnide (VI) que 1 1 on d<§sac£tyle directement sans 

autre purification. 

1.4.3. On traite 1 1 *-ac<§tyloxy-aci§t amide (VI) par 25 g de 
K 2 C0 3 dans 100 ml de methanol aqueux & 50 On 

20 r maintient l'agitation toute la nuit. On concentre la 
solution, reprend le r<§sidu solide a 1'eau, le filtre 
et le lave a l'eau jusqu'a pH neutre des eaux de 
lavage, puis le lave a I'ether et le seche. On 
obtient 1 '^-hydroxy-ace* tamide (VII). 

25 F = 2Q9-211°C. 

1.5. N-mdthyl (m<§thyl-4 ph$nyl)-2 dihydro-4,5 imidazo [l , 2- a] 
quinol<5ine-l-ac6 tamide 

On traite 4,0 g (0,0115 mole) d '^-hydroxy-acS tamide 
30 (vil) par 25 ml de 50C1 2 dans 125 ml de chlorure de 

methylene a la temperature ambiante pendant une nuit. 
On (Svapore les rSsidus volatiles. On obtient le chlorhy- 
drate de 1 'ot-chloro-actStamide (VIII). On dissout 100 g 
(0,0115 mole) de ce compose" dans 150 ml de CH 2 C1 2 . 
35 On traite cette solution par 5,3 g (0,0345 mole) de 

Rongalite® a la tempirature ambiante pendant 24 heures. 
En fin de reaction, on filtre le melange, concentre le 
filtrat sous pression requite et traite le rdsidu d»e*va- 
poration avec NaHC0 3 aqueux. Apres plusieurs lavages a 
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1'eau, on filtre le residu solide et le seche. On puri- 
fie le melange brut par chromatographie puis le fait 
recristalliser dana de 1' acetonitrile. On obtient 

1' amide (I). 
F = 226-8°C. 

rxemole 2 r "I 

N,N-dimethyl (methyl-4 phenyl)-2 dihydro-4,5 imidazo [l ,2-aJ 

quinol<5ine-l-ac6tamide. 

2.1. ^-hydroxy N,N-dimethyl (methyl-4 P henyl)-2 dihydro-4,5 

imidazo ri,2-a]quinoleine-l-acetamide 
2.1.1. On fait reegir 16,5 g (0,049 mole) d^-acetyloxy- 

aoide obtenu aoua 1.4.1. avec 9,5 g (0,0585 mole) de 
carbonyldiimidazole dans 200 ml de THF see. En fin de 
degagement gazeux, on porte la solution a 50°C 
pendant 1 heure puis la refroidit et la traite par un 
exces de dimethylamine gazeuae seche. On agite le 
flange plusieurs heures puis le concentre sous 
. pression reduite. On traite le residu d • evaporation 
par NaHCO, aqueux et extrait 1 ■ 0 (-acet y loxy-amide au 
CH 2 C1 2 . On le purifie par chromatographie sur silice. 
On obtient une huile. 

25 2 1.2. On traite 1'huile obtenue precedemment par 45 g de 
K CO, disaoua dans 100 ml de CH3OH a la temperature 
ambiante pendant 40 heures. Apres evaporation de 
1-eau et du methanol, on reprend le residu entre 
1-eau et le chlorure de methylene. On decante la 
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30 Phase organique, la aeche au Na.SO, et la filtre. On 

concentre le filtrat sous pression reduite. On fait 
cristalliaer 1'huile residuelle dans de 1'ether. On 



obtient 1 'ouhydroxy-amide (VII). 
F = 169-70°C 



35 



2593179 

7 

. N,N-dim<$thyl (miSthyl-4 ph<§nyl)-2 dihydro-4,5 
imidazo jl ,2-e[J quinole" ine-l-acetamide 

On traite 4 g (0,0115 mole) d'o<-hydroxy-acf§ tamide (VII) 
par 25 ml de 50C1 2 dans 125 ml de CH 2 C1 2 a la 
temperature ambiante pendant une nuit. Apres 
Evaporation du solvent et de l'exces de S0C1 2 , on 
obtient le chlorydrate de 1 VS-chloro-acE tamide brut que 
l'on dissout dans 150 ml de CH 2 Cl r On traite cette 
solution par 5,3 g (0,0345 mole) de Rongalite a la 
temperature ambiante pendant 24 heures* En fin de 
reaction, on filtre la suspension, concentre le filtrat 
sous pression rEduite et traite le rEsidu d 1 Evaporation 
au NaHC0 3 aqueux. On extrait le solide insoluble par 
CH Cl 2 et le purifie par chromatographic (silice). On 
le fait recristalliser dans de l'acEtate d'Ethyle. On 
obtient l'acetamide (I). 
F = 206-207°C, 
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Les composes de 1' invention ont fait I'objet d f essais pharma- 
cologiques qui ont mis en Evidence leur int<§ret comtne sub- 
stances a activit£s the 1 rapeutiques . 

5 Antagonisme vis-a-vis des convulsions cloniques induites par 
le Cardiazol® chez la souris. 

L'essai est inspire* du protocols de*crit par Goodman et al., 
3. Pharm. Exp. Ther., 108, 168-176- Les souris recoivent les 

10 produits a tester, ou le solvant seul, 30 minutes 

(voie i.p.) avant l f injection de 35 mg/kg de Cardiazol par 
voie intraveineuse. Les animaux sont ensuite observes 
pendant une heure et, pour cheque lot, le pourcentage de 
souris pr<§sentant des convulsions cloniques est not<§ (100 % 

15 de convulsions cloniques et 10 a 20 % de convulsions 
toniques chez les animaux de controle) . 

Pour chaque dose, on calcule le pourcentage de protection 
par rapport aux animaux de controle, ce qui permet de deter- 
miner graphiquement la DA 5Q , dose qui protege 50 % des 
20 animaux vis-a-vis des effets convulsivants du Cardiazol . 

Les DA 5Q des composes de 1'invention se situent entre 0,1 et 
30 mg/kg pour la voie int rap6ri tonSale et entre 0,1 et 
30 mg/kg pour la voie orale. 

25 Test "d f enf ouissement" chez la souris ("Burying test"). 

Ce test est inspire^ de la mi§thode d<Scrite par Pinel 3 .P .3 . , 

Treit D . , Ladak F . et MacLennan A. 3. dans Animal learning 

and behavior, 8,447-451, (1980). 
30 La presence de corps Strangers dans 1 1 env ironnement habituel 

d ! un animal constitute une situation aversive a laquelle 

l 1 animal riagit en enfouissant l'objet de l'agression 

(billes de verre) dans la sciure de sa cage. 

Les anxiolytiques ont pour effet de diminuer 1 1 apprehension 
35 causae par la presence 6trangere : les animaux enfouissent 

moins. On compte alors le nombre de billes restSes non 

enf ouies . 

Les produits a <5tudier sont administrSs a des souris males 
de souche CD1 (Charles River) 30 minutes (voie intrapSri to- 
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neale) ou 60 minutes (voie orale) avant que ces dernieres 
soient placees dans des cages contenant 25 bill., de verre. 
Au bout de 30 minutes on compte le nombre de billes restees 
non enfouies. Un pourcentage est calcule entre les ani.aux 

5 trails et les animaux temoins. 

0 n determine ainsi la DA 50 , dose active 503, qui est la dose 
de compose (en mg/kg) diminuant de moitie le nombre de 
billes enfouies, en compsraison avec les animaux temoms. 
. Lea DA 5Q des composes de 1'inv.ntion se situent entre 0,3 et 

10 30 mg/kg par voie intraperitoneal. 

Test de conflit de la boisson chez le rat 

Ce test est decrit par Vogel 3.R., Beer B . et Clody D.E. 

15 dans Psychopharmacologia, 21, 1-7, (1971) 

Des rats miles Wistar (IFFA Credo) sont utilises. L'eau de 
ooisson leur est retiree 24 h avant le test. Le jour du 
test, 30 minutes apres tr.it.~nt par voie intraperi Wale 
aveC lea composes de 1'inv.ntion, cheque rat est place dans 

20 ne cage en mature plastique transparente (14 x x J cm) 
a plancher grillage electrif iable . De I'.au de bois on est 
distribute par 1 ■ intermedial d^une pipette sortant de 2 c m 
d'une parol de la cage et placee a 3 cm au dessus du plan- 
ner de la cage. seconde s, 1'animal trouve 

25 Apres une exploration de 10 a 90 seconoe 

% h^t-a Anres avoir donne 20 coups 
la pipette et commence & boire. Apres avoir 

d e .„,u. C.n,e 9 i.t,e. par un en,io.etre 0HNIUCH, le t 
r e S oit, .0 niveau de 1. Unoue un cn.c electros d. 0,07 .A 
(d«l»H P» I'.nxicetr.) ,ul s'.rrete loreque le rat 
30 „ultt. 1= Pip.".- un. ,...l«n de 3 .inutes o....ne. .pre. 
I pre.l.r cnoc, 1'enio.l c.ntlnu.nt de recevoir dn .hoc 
too. les 20 eeupe de l.ngue juequ'e =e cu'll e'erreteou 
jusqu'a la fin de la session, 
ens ce. condition, „pi.l...t.l... 1~ «»-"» 
» eecep.ent, en ..yenne, 3 l'« cnoce. t. nc.Pee de choc, o.te- 
„ u . evec lee eni.eux tr.ltee eet note, et on co.p.r. ce 
«»,. even celui dee eni.eux te.oina per un te.t d. Dunett. 
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On determine ainsi la DEM, dose efficace minimale, qui est 
la premiere dose augmentant de fagon significative le nombre 
de chocs accepted par un animal, par rapport aux animaux 
t^moins. 

5 Les DEM se situent entre 3 et 100 mg/kg par voie intrapg- 
riton£ale . 

Action sur I'Slectrocorticogramme du rat curaris^ ventile*. 

10 L'activite* sedative ou hypnotique des composes a 6t6 deter- 
mine^ par 1 ' observation de leur action sur 1 ' 6 lectrocor tico- 
gramme du rat selon la m^thode d^crite par H. Depoortere, 
Rev. E.E.G. Neurophysiol . , 10 , 3, 207-214 (1980) et par 
H. Depoortere et M. Decobert, 3. Pharmacol. (Paris), 14, 2, 

15 195-265 (1983). 

Les produits a Studier ont 6t6 administrds par voie intra- 
pgritonSale aux doses croissantes de 1 a 30 mg/kg. 
lis induisent des traces de sommeil a partir de doses allant 
de 3 a 100 mg/kg. 

20 

Test de Koster. 

L'activiteS analg^sique a 6t6 montrSe dans le test de Koster 
et al ("writhing test" a 1'acide antique chez la souris) , 
Fed. Proc, 18» *«» 1959 ' 

On administre par voie orale, aux souris a jeun, le compose* 
a tester en solution dans du Tween 80 a 1 3, a raison de 
0,2 ml par 20 g de poids corporel ; au bout de 30 mn on 
administre l'acide antique (en solution a 0,6 % dans un 
melange carboxymSthyl-cellulose et tween 80, a raison de 
10 ml par kg de poids corporel) par voie intrapSritoniSale . 
On note le nombre total de contorsions pendant 15 mn. 

On determine le pourcentage de protection par rapport a un 
35 lot t<§moin et on calcule la DA 50 par voie graphique (dose 
qui protege 502 des animaux) . 

Le DA 50 des composes de l'invention va de 5 a 50 mg/kg p.o. 
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Test anti-ulcfere de stress 

La'' technique utilisee est celle de Senay et Levine, Proc. 
Soc Exp. Biol. 1967, 124, 1221-1223, Peptic Ulcers, sur des 
5 rats Wistar femelles peeant 180-210 g, tenus a jeun depuis 
20 heures, rSpertis en blocs randomises. 

Les animaux sont mis en contention dans dea boites cylin- 
driques de 20 cm x 5 cm. et places dans une chambre froide 
dont la temperature est maintenue entre 2 et 4°C 

10 Les composes a etudier sont administres. par vcie orale a 

raison de 10, 30 et 100 mg/kg immediatement avant la tnise en 
contention, les rats temoins recevant seulement le placebo. 
2 heures plus tard, les animaux sont sacrifies par inha- 
lation de chloroforme. 

15 Les estomacs sont preleves et le degre d' ulceration est 

note". 

Les composes de 1' invention diminuent signif icativement les 
ulceres de stress. 

20 Les resultats de ces differents tests montrent que les com- 
poses de 1< invention possedent des proprietes anxiolytiques , 
inductrices de sommeil, hypnotiques, anticonvulsivantes, 
analgesiques et antiulcers 5 les composes de 1'invenUon 
sont utiles pourle traitement des etats d-enxiete, des 

25 troubles du sommeil et autres affections neurologiques et 
paychiatriques, pour le traitement dea troubles de la vxgx- 
lance, en particulier pour lutter centre les troubles du 
comportement imputables a des dommages vasculaires cerebraux 
et a la sclerose cerebrale en geriatrie, pour le traitement 

30 des absences dues a des traumatismes cr&niena et pour le 

traitement des encephalopathies metaboliques einsi que pour 
le traitement des slgies, de le douleur et des ulceres. 

Les composes de 1'invention peuvent etre presentee sous 
35 toute forme appropriee pour 1' administration par voie orale 
ou parenteral, par exemple sous forme de comprimes, de 
dragees, de gelules, de solutions buvables ou injectsbles 
etc, en association avec tout excipient appropne. 
La posologie quotidienne peut aller de 1 a 100 mg. 
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Revendications 




dens laquelle 

f X represente l'hydrogene, un halogene ou un groupe 
(C^alkyle, ( C 1 _ 4 )alcoxy , ( C.^) alkylthio , 
miithylsulfonyle, amino, (C^) alkylaroino , 
di-Ct^ 4 )alkylamino, nitro ou trif luoroalkyle, 
Y represente l'hydrogene, un halogene ou un groupe 
methyle en position 6, 7 ou 8 et 

Rl et R2 prls seperement, representent cheoun l'hydrogene 
ou un groupe (C 1 _ 6 )alkyle, ou bien 

Rl et R2 forroent ensemble une chaine Wtramethylene , 
pentamethylene, methyl-3 eza-3 pentamethylene ou oxa-3 
pentamethy lene , 

ainsi que leurs sels d' addition acceptebles en 
pharmacologie . 

. Derives selon la revendication 1, caracterises par le 
fait que X represente un atome de chlore, le groupe 
methyle ou le groupe mdthylthio, en position 4, 
Y represente un atome d'hydrogene, Rl et R2 representent 
chacun, independemment l'un et l'autre, un atone 
d'hydrogene ou le groupe methyle. 
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3 Precede de preparation selon la revendication 1, procSde 
ceracterise en ce que l'on soumet d'abord la quinoleine 
de formule (II) 



5 



10 



15 




(II) 



ft l'action d'une *.-bromo-ecetophenone portent le 
substituant X defini ci-deasus, a chaud dans un aolvant 
tel que le chlorure de methylene ou le dichloro-1,2 
Athene } 

on obtient un compose ionique de formule (III) 



20 



25 



30 




(III) 



que l'on cyolise en presence d« acetate d" ammonium dans un 
solvent organique ecide tel que l'acide ecetique ou 
propionics, ft la tempereture de 90'C, pour obtenir le 
compost de formule (IV) 



35 
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on fait r£agir le compose* obtenu (IV) avec de l'acide 
glyoxylique dans un solvent tel que l'acide antique a 
80°C ; 

on acStyle 1 'ot-hy droxy-acide obtenu (V) 



10 




a l'aide d'anhydride ac^tique en presence de pyridine 
puis on le transforrae en o(-ac6tyloxy-ac6 tamide 



25 




NR 1 R 2 
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par traitement avec du carbonate de potassium dans de 
l'ethanol ; on fait reagir le compose (VII) avec du 
chlorure de sulfonyle SDC1 2 dans un solvant chlore tel 
que le dichloromethane pour obtenir le compose chlore 
(VIII) 




NR,R,'HC1 



que l'on reduit a l'aide de Rongalite^ dans du chlorure 

,de methylene en compost (I). 

i 

4. Medicament, caractSrise en ce qu'il est constitue par ui 
compose selon l'une des quelconques revendications 1 et 
2. 

5. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon l'une des quelconques 
revendications 1 et 2, en association avec un excipient 
appropri6. 



